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What's the role of routine hysteroscopy prior
to the first assisted reproductive technique?

Qual o papel da histeroscopia de rotina previamente ao
primeiro tratamento de procriacio medicamente assistida?

Herminia Gomes Afonso®, Sofia Dantas™, Rui Miguelote™*, Isabel Reis***
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Abstract

Overview: Integrity of the uterine cavity is critical to embryonic implantation and it is mandatory to evaluation it in the
routine investigation of infertility. Hysteroscopy is considered the gold standard, allowing concomitant treatment , which
optimizes the conditions for future embryo transfers. Nevertheless, controversies still exist in its routine performance
prior to the first assisted reproductive technique.

Aims: To assess the concordance between the findings of transvaginal ultrasonography and hysteroscopy and to investigate
risk factors for intracavitary pathology.

Study Design: Retrospective observational study.

Population: 104 women submitted to transvaginal ultrasonographic evaluation (with normal uterine cavity evaluation) and
hysteroscopy before the first assisted reproductive technique.

Methods: A database was constructed through the analysis of each patient’s file. Descriptive and inferential statistical
analysis was performed with Statistical Package for Social Sciences, version 20.0. P <0,05 was considered statistically sig-
nificant.

Results: The study group had a mean age of 33,3 years and a mean duration of infertility of 45,6 months. About 87% pa-
tients had primary infertility. Hysteroscopy revealed intracavitary alterations in 20 women. In 6 patients a simultaneous
surgical procedure was performed and 4 had an alteration of the therapeutic plan. No complications were documented. De-
scriptive analysis revealed that uterine abnormalities observed in hysteroscopy were significantly more frequent in women
aged > 35years (35,1 vs 32,8%, p=0,008). In the logistic regression it was observed that hysteroscopic alterations were
significantly and positively associated with female age >35years (OR=2,85; 1C95%: 1,1-7,7).

Conclusions: Ultrasound findings were not consistent with hysteroscopic findings in 19,23% patients, and this was more
frequent in women aged >35years. Hysteroscopy has a special role in the investigation of infertility, mainly in populations
with risk factors for intracavitary anomaly and its impact should be reassessed.

Keywords: Hysteroscopy; Infertility; Uterine disease; Ultrasonography; Assisted reproductive techniques.

INTRODUCAO

O s avangos nas técnicas de procriagio medicamen-
te assistida (PMA) tém sido notérios ao longo do
tempo. No entanto, a taxa de gravidez com nados vivos

em 2012 permaneceu abaixo dos 40%'. Este valor deve-
-se em parte as falhas na implantago, sendo multiplos
os fatores responsaveis por este facto, entre os quais: uma
estimula¢do ovérica sub6tima, a fraca qualidade em-
brion4ria e uma recetividade uterina deficitiria. O fator
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uterino é a causa da infertilidade em 1 a 3% dos casais'2.
No entanto, a incidéncia de anomalias intrauterinas é
muito superior, rondando os 11-60%°*. A presenca des-
ta patologia compromete a recetividade endometrial
atingindo ndo s6 a fertilidade espontinea, mas também
a implantac¢do embriondria apés técnicas de PMA®.
Como tal, a avaliagio da cavidade uterina ¢ mandaté-
ria na investigagdo inicial de um casal com infertilida-
de, podendo ser efetuada de multiplas formas.

A ecografia transvaginal (TV-US [transvaginal ul-
trasound]) é um exame nio invasivo, barato e bem to-
lerado, que permite uma avaliagdo abrangente da pel-
ve feminina, tendo demonstrado valores elevados de
sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e
negativo (respetivamente de 100%, 96,3%, 91,3% e
100%, segundo Shalev et al)’. No entanto, tem algu-
mas limita¢des diagndsticas no que se refere a algumas
entidades patoldgicas, assim como na distingdo de pa-
tologia com achados ecogréficos semelhantes. Neste
sentido, a histerossonografia permite uma melhor de-
lineagdo da cavidade uterina, com uma sensibilidade
de 87,5% e especificidade de 100%, ndo permitindo
porém, ultrapassar na totalidade as limitagbes ecogra-
ficas’. A histerossalpingografia, frequentemente utili-
zada no estudo da infertilidade, ¢ um exame pouco dis-
pendioso, seguro e que permite a avaliagio da permea-
bilidade tubar. Contudo, apresenta uma sensibilidade
e especificidade varidvel na literatura (60-98% e 15-
-80%, respetivamente) e permite tal como os restantes
exames supracitados, uma avaliagdo indireta da cavi-
dade uterina, necessitando da utilizagdo de radia¢io e
meio de contraste’ ™.

A histeroscopia é considerada o “go/d standard’ no
estudo da cavidade uterina'®™. Possibilita a visualiza-
¢do direta das estruturas com a realizagio simultinea
de biopsias e procedimentos cirtrgicos. E ainda um
exame bem tolerado, rapido, seguro e com elevada re-
lagdo custo-eficicia®*1%1%16, Para além disso, demons-
trou em casos com falhas recorrentes da implantagio
associar-se a um aumento das taxas de gravidez, quan-
do realizada previamente as técnicas de PMA, facili-
tando ainda a transferéncia de embrides *'**8. No en-
tanto, e por se tratar de um exame dispendioso, inva-
sivo e com uma interferéncia ainda pouco clara a nivel
da fertilidade dos casais submetidos a primeira técni-
ca de PMA, a sua utilizagio por rotina na investigagio
inicial da infertilidade é controversa®>'*°. Como tal,
segundo as recomendagdes das Sociedades Interna-
cionais este exame deve ser reservado para situagoes
com suspeita de patologia intracavitdria (em outros
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meios complementares de diagnéstico e/ou com sinto-
matologia) ou com falhas recorrentes de implantagio
ap6s técnicas de PMA**2,

O objetivo deste estudo foi verificar a prevaléncia de
alteragdes da cavidade uterina detetadas na histerosco-
pia em mulheres inférteis, com TV-US normal e pro-
postas para o primeiro tratamento de PMA. Foram ain-
da estudados multiplos fatores determinantes relativa-
mente a sua relagio com a frequéncia e associagio de
risco para a patologia intrauterina.

METODOS

Efetuado um estudo observacional e retrospetivo atra-
vés da andlise de processos clinicos. Foi selecionado ao
acaso uma amostra de mulheres que na investigacio de
rotina da infertilidade realizaram, no nosso Centro,
TV-US (com avaliagdo de cavidade uterina normal) e
histeroscopia, previamente a primeira técnica de PMA.
Os dados recolhidos para anilises foram: a idade da
mulher, o tipo e duragio da infertilidade, os antece-
dentes médico-cirdrgicos, a espessura endometrial eco-
grafica e os achados histeroscopicos, assim como as suas
complicagdes e procedimentos cirirgicos concomitan-
tes. Foram excluidos todos os casos com dados incom-
pletos.

O exame ecogrifico foi realizado por cinco opera-
dores, no ecégrafo Aloka ProSound SSD-4000, inde-
pendentemente da fase do ciclo menstrual. Foi avalia-
do o colo, o corpo e a cavidade uterina, os anexos e os
fundos de saco, com posterior descri¢io dos achados
em relatério préprio.

O exame endoscépico (realizado por rotina até a data
do estudo no nosso Centro, em mulheres propostas a
técnicas de PMA), foi efetuado durante o interlinio
(independentemente da fase do ciclo menstrual), com
recurso a um histeroscépio rigido, com didmetro de
5,5mm, com cinula de fluxo continuo, dire¢io de vi-
sualizagdo de 30° e canal de trabalho com 5Fr. Foi usa-
do um sistema de pressdo manual para distensio da ca-
vidade uterina, utilizando como meio o cloreto de s6-
dio 0,9% (a temperatura amena). A vaginoscopia foi a
técnica preferencialmente adotada, o que permitiu efe-
tuar a avaliagdo completa do sistema genital inferior.
Ap6s a realizagio do exame foram registados em rela-
tério os achados e procedimentos histeroscépicos (no-
meadamente: os dados estruturais dos 6stios tubares e
da cavidade uterina, caracteristicas do endométrio, as
anomalias visualizadas, os procedimentos cirdrgicos
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concomitantes ¢ a descri¢do da forma e aparéncia da
vagina e canal cervical).

Relativamente a analise estatistica, as propor¢des fo-
ram comparadas com o teste de Qui-quadrado e as va-
ridveis continuas com recurso ao teste 7-Student e tes-
te de Mann-Whitney (se varidveis com distribui¢io
gaussiana ou nio gaussiana, respetivamente). Foi utili-
zado um modelo de regressio logistica (odds ratio [OR]
e intervalos de confianca a 95% [1C95%]) para estimar
aassociacio independente, em bruto, entre a patologia
intrauterina e os seus potenciais fatores de risco. Foi
considerado um nivel de significincia de 5% e as and-
lises foram efetuadas com recurso ao Statistical Packa-
ge for Social Sciences, versio 20.0 (SPSS Inc, Chicago,
IL, USA).

RESULTADOS

Este estudo integrou uma amostra de 104 mulheres
com idade média de 33,3+/-3,5 [26-39] anos. Destas,
79 ndo apresentavam antecedentes médicos, sendo a
patologia psiquidtrica (n=6), a asma (n=4) e a obesida-
de (n=4) as mais frequentemente registadas. 38 casos ti-
nham antecedentes cirdrgicos, sendo que 12 pacientes
tinham sido submedidas a cirurgia anexial, 5 a cirurgia
uterina e 1 a cirurgia do colo do utero. A duragio da in-
fertilidade foi de 45,6+/-30,2 [12-180] meses. A infer-
tilidade secunddria esteve presente em 12,5% dos casos,
sendo o abortamento espontineo de primeiro trimes-
tre (n=8) o antecedente obstétrico mais prevalente, ve-
rificando-se apenas em 5 mulheres histéria de gravi-
dez evolutiva, com nados vivos.

Na avaliagdo ecogréfica a espessura endometrial com
média de 7,8+/-3,1 [2-14] mm. A histeroscopia foi rea-
lizada num intervalo médio de 3 meses [0-9] apds a
TV-US e foi normal em 84 casos. Os achados deteta-
dos durante o exame endoscépico estio sumarizados
no Quadro I. Foi detetado 1 caso com sinéquias uteri-
nas, numa mulher com antecedentes de 2 abortamen-
tos de primeiro trimestre, com necessidade de esvazia-
mento uterino com cureta fenestrada e 1 caso com es-
tenose unilateral do éstio tubar, com histéria de endo-
metriose profunda.

Dos pélipos visualizados todos eram pediculados e
com dimensdes inferiores a 2cm, tendo sido possivel
realizar tratamento cirdrgico concomitante em 6 casos
(6 polipectomias [3 endometriais e 3 endocervicais] e
1 lise de sinéquias uterinas). Houve ainda alteracio da
orientagio terapéutica em 4 casos (3 casos foram orien-
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QUADRO I. DESCRICAO DOS ACHADOS
HISTEROSCOPICOS EM RELACAO A IDADE

Idade Idade
Achados histeroscépicos <35anos | >35anos
Cavidade uterina normal 55 29
Achado intrauterino anémalo 8* 12*
Utero arqueado 3 3
Septo parcial 1 0
Resquicio de septo 1 0
Cavidade uterina hipoplasica 0 2
Pélipo endometrial 2 2
Pélipo endocervical 0 3
Mioma submucoso 1 1
Sinéquia uterina 0 1
Hiperplasia endometrial focal 0 1
Estenose unilateral do 6stio tubar 1 0

*Em 3 casos foi visualizado mais de uma anomalia (mioma submucoso
e ttero arqueado; mioma submucoso e pélipo endocervical; 2 pélipos
endometriais)

tados para ressetoscopia e uma utente com hiperplasia
endometrial foi medicada com progestativo). Os resul-
tados histolégicos, quando presentes, coincidiram na
totalidade com o diagnéstico suspeito por histerosco-
pia. Ndo foram registadas complicagbes decorrentes
deste exame. Em 3 casos submetidos a procedimentos
endoscépicos (uma miomectomia e duas polipectomias
endometriais) as técnicas de PMA foram bem sucedi-
das, com registo de uma gravidez intrauterina.

Foi ainda avaliada a relagdo entre a frequéncia da pa-
tologia intracavitdria detetada por histeroscopia e a ida-
de da mulher, tipo e duragio da infertilidade e espes-
sura endometrial ecografica.

Os resultados desta andlise estdo resumidos no Qua-
dro II.

A média das idades foi significativamente diferente
de acordo com a presenca ou nio de alteraces histe-
roscopicas, sendo superior na presen¢a das mesmas
(35,1 vs. 32,8 anos).

As associa¢oes independentes entre a patologia in-
trauterina e os seus potenciais determinantes - idade
da mulher, duragio de infertilidade e espessura ecogra-
fica do endométrio — estdo apresentadas no Quadro III.

Globalmente, houve uma associagio positiva e esta-
tisticamente significativa entre a patologia intracavitd-
ria e idade >35 anos, sendo estas anomalias para esta
faixa etdria quase 3 vezes mais provaveis (OR=2,85,

1C95%: 1,1-7,7).
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QUADRO II. RELACAO DA FREQUENCIA DOS ACHADOS HISTEROSCOPICOS COM MULTIPLAS VARIAVEIS

Alteragdes histeroscépicas

Nio Sim Teste de analise P
Duragio da infertilidade (meses) 443 (£29,5) 51,5 (£33,3) Mann-Whitney 0,374
Idade (anos) 32,8 (£3,6) 35,1 (¢2,0) T-Student 0,008*
Espessura endometrial (mm) 7,7 (£3,0) 8,4 (3,5) T-Student 0,410
Infertilidade primaria/ 75 (82,4%) 16 (17,6%) Qui-quadrado
Infertilidade secundaria 9 (69,2%) 4 (30,8%) 0,259

Valores demonstrados correspondem & média (+DP) ou nimero absoluto (%).

*Valor estatisticamente significativo.

QUADRO lII. ASSOCIACAO DE RISCO ENTRE MULTIPLAS
VARIAVEIS E A PATOLOGIA INTRACAVITARIA
OR Bruto (IC95%)

Idade da mulher (anos)

<35 1

>35 2,85 (1,1-7,7)
Duragio da infertilidade (meses)

<36 1

>36 1,76 (0,6-5,4)
Espessura do endométrio (mm)

<8 1

>8 1,22 (0,5-3,3)

1: Classe de referéncia.

DISCUSSAO

A incidéncia elevada de patologias intrauterinas em
mulheres com infertilidade torna a sua investigagio por
rotina fundamental. Neste estudo, 19,23% das pacien-
tes com T'V-US prévia normal revelaram alteragées da
cavidade na histeroscopia. Estes valores foram sobre-
poniveis aos descritos no estudo observacional retros-
petivo com 2.500 casos, realizado por Karayalcin et al.
Apesar das suas inimeras e indiscutiveis vantagens, a
TV-US tem limita¢des no diagnéstico de algumas pa-
tologias (nomeadamente, sinéquias uterinas ou endo-
metrite) e na distin¢io de entidades com achados eco-
graficos semelhantes (como a hiperplasia/pélipo en-
dometrial ou utero arqueado/septado)*’. Nio permite
ainda a visualizagdo da configura¢io e tamanho da ca-
vidade uterina, fundamental na transferéncia de em-
briGes e ultrapassado, apenas de forma parcial, pela his-
terossonografia e histerossalpingografia®'®. Neste sen-
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tido, a histeroscopia aparece como um exame ‘go/d
standard”. Permite uma avalia¢io detalhada da cavida-
de uterina, possibilitando neste estudo a dete¢do de 2
uteros hipoplasicos, 8 anomalias congénitas e 9 pato-
logias adquiridas, ndo diagnosticadas na TV-US. Este
facto, deve-se em parte as dimensdes dos pélipos e
miomas idenficados serem <2cm e a ambos os exames
nio terem sido realizados consecutivamente e siste-
maticamente numa fase inicial do ciclo menstrual. Efe-
tivamente, apés uma andlise detalhada dos dados,
constatou-se que em todos os casos com miomas e em
metade das situagdes com pélipos endometriais a eco-
grafia foi realizada numa fase uterina secretora, apre-
sentando uma espessura endometrial >9mm. Foi ain-
da possivel a avalia¢do da integridade do canal cervi-
cal, com detecio de 3 pélipos endocervicais, que fo-
ram excisionados durante a realizacido do exame
endoscépico.

As anomalias congénitas e adquiridas do ttero pre-
judicam a recetividade endometrial, apresentando se-
gundo Zaylor and Gomel, um impacto negativo sobre o
processo de implanta¢ao embriondria, estando por isso
associadas a abortamentos precoces e infertilidade’. A
ressecdo de pdlipos endometriais, miomas submucosos
e sinéquias uterinas, assim como a metroplastia estdo
associadas a um aumento das taxas de gravidez, de
acordo com revisdes fundamentadas em estudos ob-
servacionais®”*!. Este facto, deve-se em parte 2 resti-
tui¢io da recetividade endometrial, assim como a uma
série de rea¢des quimicas, imunoldgicas e citolégicas
decorrentes da lesio endometrial provocada pela pré-
pria intervencgdo, que fomentam a taxa de implanta-
¢a0”2, Neste sentido, no nosso Centro foi realizado,
sempre que possivel, o tratamento imediato das pato-
logias intrauterinas detetadas. O impacto positivo des-
tes procedimentos na fertilidade de mulheres com an-
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tecedentes de falhas de implantagdo apés ciclos de
PMA € indubitével e estd bem documentado na lite-
ratura publicada®¢*. No entanto, este impacto estd
menos esclarecido em mulheres submetidas a primei-
ra técnica de PMA%". Num estudo observacional re-
trospetivo realizado por Yu et al, nio foi demonstrada
qualquer melhoria das taxas de implantagio e de nados
vivos em mulheres submetidas a histeroscopia previa-
mente ao primeiro ciclo de PMA®. Porém, numa re-
visdo sistemdtica e metandlise recente, efetuada por
Pundir et alverificou-se uma melhoria estatisticamen-
te significativa da taxa de gravidez (risco relativo=1,44;
I1C95%: 1,08-1,92; p=0,01) quando a histeroscopia
precedeu imediatamente a estimulagdo ovérica'. De
facto, os dados publicados sdo controversos, podendo
ser justificados em parte por estas mulheres apresenta-
rem maior potencial de fertilidade e menor prevalén-
cia de patologia intrauterina, comparativamente a mu-
lheres com multiplos ciclos de PMA mal sucedidos, o
que torna o impacto deste exame mais subtil®'*.

Recentemente, hd um esfor¢o no sentido de identi-
ficar fatores associados a patologia intrauterina, per-
mitindo assim identificar grupos de risco, que benefi-
ciem da realizago de histeroscopia previamente ao pri-
meiro ciclo de PMA?. Como tal, tem-se tentado es-
tabelecer uma relagio entre a idade e a frequéncia de
patologia intracavitdria detetada por histeroscopia, em-
bora com resultados pouco concordantes. Segundo tra-
balhos realizados por E-Mazny et al ¢ Féghali et al,
mulheres com idades =35 e 38 anos, respetivamente,
nio teriam de forma estatisticamente significativa
maior incidéncia de patologia intrauterina*'*. Por ou-
tro lado, Dicker et al reportou um aumento da incidén-
cia da patologia endometrial em mulheres com idade
>40 anos, existindo mesmo segundo Fadhlaoui et al
uma melhoria nas taxas de gravidez e de nados vivos
ap6s técnicas de PMA, quando este exame foi realiza-
do por rotina neste grupo de utentes***. Neste estudo
analisamos a associagio de algumas varidveis com o ris-
co de alteragbes intrauterinas detetadas por histeros-
copia, tendo sido evidente uma associagio de risco po-
sitiva para idades =35 anos.

Ressalva-se algumas limita¢oes deste estudo, mui-
tas delas inerentes a pequena amostragem e ao facto
de se tratar de uma anilise retrospetiva.

Tanto a histeroscopia como a TV-US foram reali-
zados por varios operadores, que apesar de terem um
treino comum podem ter, tal como descrito em algu-
mas publicagdes, uma variabilidade interobservador no
diagndstico de anomalias intrauterinas®. Idealmente,
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ambos os exames deveriam ter sido realizados siste-
maticamente numa fase inicial do ciclo menstrual,
imediatamente apds a menstruagio, condi¢do esta que
ndo se constatou neste estudo e que contribuiu certa-
mente para o aumento de falsos negativos da ecogra-
fia. A histeroscopia deveria ter sido consecutiva a TV-
-US, o que nio se verificou nesta amostra, podendo
justificar nos casos com intervalos superiores, o apare-
cimento de anomalias intrauterinas, ainda ndo presen-
tes aquando da realizagdo da ecografia.

Atualmente a histeroscopia é considerada um exa-
me minimamente invasivo, com caracteristicas tinicas
e indmeras vantagens, como descrito anteriormente.
Apresenta poucas falhas técnicas e complicagbes, pos-
sibilitando o diagnéstico definitivo de diversas patolo-
gias, incluindo aquelas mais discretas, que possam pas-
sar despercebidas em outros exames. Facilita ainda a
transferéncia de embrides e possibilita um planea-
mento mais adequado de intervengdes cirdrgicas futu-
ras, quando necessarias™'®. Tendo em conta que, as
técnicas de PMA sdo tratamentos caros, pouco acessi-
vels e com um impacto emocional enorme no casal, as
vantagens da histeroscopia tornam-se ainda mais rele-
vantes, ja que a identificagdo precisa e corre¢io da pa-
tologia intracavitaria, permite de certa forma otimizar
a recetividade uterina e por isso contribuir positiva-
mente para o sucesso destas técnicas*. Porém, a sua
utilizagdo sistemdtica previamente ao primeiro ciclo
de PMA ¢ controversa, nio sendo recomendada nas
orientagdes praticas da American Society for Reproduc-
tive Medicine e da European Society of Human Repro-
duction and Embryology"?>.

CONCLUSAO

Existe uma incidéncia considerdvel de patologia in-
trauterina em mulheres propostas para a primeira téc-
nica de PMA, salientado-se a importéncia de realizar
uma investigagdo sistemdtica da cavidade uterina no
estudo da infertilidade. A histeroscopia aparece neste
contexto, COMO um exame minimamente invasivo, com
boa compliance, com uma relagio custo-beneficio acei-
tdvel e com caracteristicas Unicas quer a nivel de
diagnéstico quer de tratamento, que permitem otimi-
zar as condi¢des intrauterinas. O seu lugar torna-se
ainda mais especial em grupos de risco, com associa-
¢do positiva para esta patologia, tal como o verificado
neste estudo em mulheres com idade >35 anos, onde
o seu impacto pode ser superior.
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A sua utilizagdo por rotina na avalia¢io inicial de
mulheres propostas para o primeiro ciclo de PMA ¢
controversa, nio sendo recomendada por Organiza-
¢oes de referéncia na drea da Medicina da Reprodugio.
Porém, ap6s os resultados deste estudo e de outros tra-
balhos recentemente publicados, acreditamos que o pa-
pel da sua utilizagdo sistemdtica na avaliagdo bésica da
infertilidade, assim como o seu impacto na fertilidade,
necessita de ser reavaliado, principalmente em grupos
de risco para esta patologia, recorrendo  realizagio de
ensaios clinicos randomizados e prospetivos, com lar-
gas amostragens, que possam assim reforgar as orien-
tagoes clinicas colocadas em pratica até entdo.
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